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論 文 内 容 要 旨
側鎖に炭素一炭素不飽和結合を有する複素環化合物は,合成中間体として有用な化合物の一つ
と考えられる。しかしなが ら,アセチレン,及 びオ レフィン側鎖を持つ複素環化合物の一般的合
成法が確立されているわけではない。これまでに報告されたアセチレン側鎖を持つ複素環化合物
の合成法としては,ア セチル基か ら導く方法,及 び活性メチル基よりスチ リル体を経 由する方法
などが挙げられるが,適 用範囲も狭 く,低収率であり,合成的価値に乏しい。 ・
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又,オ レフィン側鎖を持つ複素環化合物の合成については,古 くから検討 されているがいずれ
の場合にも活性 メチル,及 びメチ レンとの縮合反応の域を出ず,反応が限定されるとい う欠点を
有している。
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一方,近年に見る遷移金属錯体を用いる有機合成反応の発展には,目をみはるものが多い。と
りわけ,広範囲に研究されて来た金属としてパラジウムが挙げられる。
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パ ラジウム化合物を用いた有機合成の研究は彪大でありジ今月も精力的に進め られているが,
芳香環上に炭素一炭素不飽和結合を有する側鎖を構築する反応もその例にもれず,数 多 く報告さ
れている。特に,パ ラジウム化合物を触媒とした反応では,薗頭 らの開発 したハO複 素環化合物
とモノ置換アセチレンとの クロスカップリング反応,及 びHeckらの開発 したオレフィン化合物
とのクロスカップリング反応は,芳香環にアセチレシド及びオレフィン側鎖を導 入する反応とし
て注 目される。 ・'〆
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これ らの反応 が報告 されて以来,
いる。
ピ リミジン類,ピ リダ ジン類 に適用 され好 結 果 が得 られ て
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しか し,こ れ らの反応が複素環 全体 につ いて検討 されてい るとは言 い難 い。
そ こで著者 は,二 つ の クロス カップ リング反応を他 の複素 環化 合物に応用拡 大す ると共に,ア
セチ レン,及 び オレフィン誘導体 の簡易合成法 の確立 を 目的 とし,π 電子不足六員 環と して,キ
ノ リン,イ ソキノ リン,ア ゾール類 と して オキサザール,イ ソキサゾ ール を選 び,検 討 を加 えた。
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先 ず,Pd(PPh3)2C12,CuIを触媒 とす るハ ロ複 素環化合 物とモノ置換 アセチ レンとの 反応
で は,脱 離 基能 として1>Br>Clの結果を得,い ずれの部位 でも反 応は容易 に進 行 し,好収率で,
置換 エチニル体を得 た。
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又,無 置換 エチニル体 の合成 を目的と し,HC…三CSiMe3との反応 を検 討 したところ,好 収率
で 目的の 化合 物が得 られ た。
X
◎φ HC=GYMS ⑳ C=GYMSPdCPPha)zClz
Cul,EtsN
KOH¥C=CH
N
◎蚤織 ⑩♂勤 ⑩ 剛
次で,Pd(OAc)2,PPh3を触媒 とす るオレフィ ン化合 物 との反応を検討 した。キ ノ リンの3
位,イ ソキ ノ リンの4位 はすで に検 討 されていた ので,そ れ以外の部位 で反応を試みた ところ,
キノ リンの4位 では期待 したオ レフィン誘導 体を与えたが,そ の他 の部位 で は原料回収,及 びホ
モカ ップリ ング反応が優 先 し,オ レフィン誘 導体 の合 成は不 成功に終 った。
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4,5一ハ ロオキサゾ ール,4一 ハ ロイ ソキサ ゾールで は,反 応は支障 なく進 行 したが ,2一 ハ
ロオキサゾールでは樹脂化が著 しく,5一 ハ ロイソキサ ゾールでは ホモカ ップ リング反応が優先
した。又,3一 ハロイ ソキサ ゾールでは,異 常反応 が生起 した。
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続いて,前 述の反応 により得 られた エチニル誘導体の二次的利用を 目的 と し,エ チニル基 の他
の官能基へ の変 換を試みた。
先ず,水 素添加反 応では,パ ラジウム触媒 を選択す ることによ り,オ レフィ γ体 ,及 びア ルキ
ル体の合成が可能 となった。
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次で,且gSqを 用いる水の付加反応を検討 した。 キノ リン,イ ソキノ リンの置換エ チニル体
で は,部 位,置 換 基を問 わず水 の付加 が一方 向か ら起 こり,全 て一種類の メチ レンケ トン体を与
えたが,オ キサゾール,イ ソキサゾ ールの置換 エチニル体 では,二 方 向か ら反応 が生起 し,二 種
類 の成績体を与 えた。又,部 位,置 換 基によ り,そ の生 成比 に差 が見 られ,π 電子不足 六員環 と
アゾ ール環 との性 質の差 を如実に示す 結果 が得 られた。
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又,無 置換 エチニル体 は,全 て アセチル体に好収率で移行 した。
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ナ トリウムメ トキ シ ド(NaOMe)と キ ノリン,イ ソキノ リンの無置換エ チニル体 との反応で
は,エ ノールエ ーテル体,或 いはアセタ ール体が得 られたが,反 応 の方 向性 に差 は 見 ら れな か
った。
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最後に,二 つ のクロスカ ップ リング反応 とその有 用性を総括す る意 味で,リ コ リン誘 導体 の母
核 である ピロロフ ェナ ン トリジ ン誘導体の合成 を試み た。
凹 先 ず
,出 発原料 と して3-bromo-1-methoxyisoquinolmeを選 び二つの クロスカ ップ リング
反 応を検討 し,好 収 率で 目的の 成績体を得た。
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Aよ りピロロフェナ ン トリジ ン誘導体の合成を試 み,好収 率で 目的とす る化合 物を合 成す るこ
とが出来た。その経 路は以下 に示 した通 りであ る。
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以 上の如 く,二 つの ク ロスカ ップ リング反応 によ り,従 来 困難 であった炭 素一炭素:不飽和結合
を有す る複素環化合物が,容 易 に合成可能で あることが明 らか とな った。二つ の反応 は,反 応操
作 も簡便で あ り,収 率 も良 く,か つ出発原料が入手 し易い という利点 を有 して いる。又,パ ラジ
ウム化合 物 も触媒 と して用 いる ため,使 用量 が僅 かで あ り,再 使用 も可能で あることか ら,大 量
合成に も十分耐ええ るものであ る。更 に,カ ップ リング成績体は,官 能基変換 も容易であ り,種
々の合成 中間体 としての利用価 値は高 いもの と考え られ るため,こ の二つ の クロス カ ップ リング
反応は,こ れか らも応用拡大 され るもの と期待 され る。 ・
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審 査 結 果 の 要 旨
本研究 はPd一錯体触媒を用いて,芳 香環上に炭素一炭素結合を形成する反応が,複素環化合物
の合成化学 に,どの様に利用できるかという観点から遂行されたものである。
著者はまず,基 本的物質としてキノ リンおよびイソキノリンめモノハロゲ ン置換体を選びこれ
に対しPd一(Ph3P)2錯体存在下にHC…CR型化合物を反応させ,す べての部位において 円滑に
C-C結合が形成されることを確認した。次でオキサゾールおよびイソオキサゾ ールにつ いて 同
様な検討を行なった。その結果 これらアゾール類においては,環 内C=N結合に直結す るハ ロゲ
ンについてこの手法が成立 し難いが,他 の部位では6員 環化合物と同様容易にArC三CR型化合
物が合成し得ることを認め,こ の方法の適用範囲を正確に定めている。次で,こ れ らの結果を踏
えて複素環上にC≡CH基を導入する方法を確立することを目的として実験を行ない,HC≡…CSi-
Me3を利用することにより従来合成経路が繁雑に過ぎ構造上中間原料としての機能が期待 される
ものの充分な実験が行なわれないままになっていた各種エチニルキノ リンおよびエチニルイソキ
ノ リン類の新 しい合成法を確立 した。
更に,こ のようにして合成が容易にな った成績体を中心 として複素環側鎖三重結合の性質を系
統的に検討している。 この検討は三重結合に対するH2,H20およびMeOHの付加を中心に行な
われたが,母 核の種類,結 合部位,或 は触媒の種類により,反応にどの様な違いが生ずるかを慎
重な実験により疑問の余地なく明らかにしている。
とくに次式に代表 され る反応を見出したことは,ア セチル体およびアセ トアルデヒ ド体を同一
原料か ら造 り分けられる点で注 目すべき知見であり,複素環化学の今後の発展に寄与する所がす
こぶる大きいものと考えられる。
◎勲_一 一◎尊_一 一◎ 勲_8雑:
著者 は最後 に,自 己の見 出 したC-C結 合形 成反応 の合 成化学的価 値を実証す るため に,・アル
カロイ ドの重要 な母核 の一 つ として認識 され てい るpyrrolophenanthridineの合 成 を行 な った。
この経路 は3-bromo-1-methoxyisoquinolineから出発 し,ま ず イソキノ リン環 の3位 に炭素
3ケの炭素鎖を導 入 し,1-methoxyl基の性 質を利 用して閉環す る。次 で得 られ た3環 性化合 物
に再度同様な処理 を行ない 目的物 に到達す るもので あ り,従 来 の合 成法 とは趣 を異にす るユニ ー
クなもの と言え る。
以上の如 く,本 研究 は合 成化学 の面か ら独創性 が高 く,複 素環化 学において新 ら しい領域 を開
拓 した ものである。学位論 文と して水準 を越 えた立派 な内容 を持つ ものと判定する。
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